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LYHENTEET JA SYMBOLIT 
 
 
BAC (Bacterial artificial    
chromosome) 
Keinotekoinen bakteerikromo-
somi, jota käytetään kantajana 
siirrettäessä geenejä baktee-
reihin 
 
bp (Base pair) Emäspari 
 
CR (Call rate) Onnistuneesti genotyypitettyjen 
SNP-merkkien osuus 
 
EBV (Estimated breeding   
value) 
Jalostusarvon ennuste 
GEBV (Genomic estimated 
breeding value) 
Genominen jalostusarvon 
ennuste 
 
GWAS (Genome-wide            
association study) 
Genominlaajuinen 
assosiaatiotutkimus 
 
kb (Kilobase) Tuhat emästä 
 
LD (Low density) Alhainen tiheys 
 
MAF (Minor allele frequency) Harvinaisemman alleelin 
frekvenssi 
 
Mb (Megabase) Miljoona emästä 
 
SGSC (The Swine Genome Se-
quencing Consortium) 
Sian genomin sekvensointia 
varten perustettu 
kansainvälinen tiedekonsortio 
 
SNP (Single nucleotide       
polymorphism) 
Yhden emäksen 
monimuotoisuus 
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1 JOHDANTO 
  
Sikojen jalostuksen tavoitteena on lisätä perinnöllistä edistymistä taloudellisesti 
merkittävissä ominaisuuksissa (Badke ym. 2014).  Mäntysaaren (2009) mukaan 
pohjoismaiseen sikojen jalostustavoitteeseen kuuluvat lihantuotanto-
ominaisuudet (rehunkäyttökyky, kasvukyky, teurasominaisuudet ja lihanlaa-
tuominaisuudet), porsastuotanto-ominaisuudet (pahnuekoko, porsimaväli ja 
porsaskuolleisuus) sekä rakenneominaisuudet (jalat, liikuntapisteet ja nisät). 
Sikojen jalostus perustuu pyramidimalliin, jossa pyramidin kärjessä olevissa 
jalostussikaloissa tehtävä valinta vaikuttaa eniten tuotantosikojen perinnölliseen 
edistymiseen (Visscher ym. 2000). Pyramidin keskiosassa ovat monistussikalat, 
jotka kasvattavat suuria määriä joko puhdasrotuisia tai risteytyssikoja pyramidin 
alimman tason eli kaupallisen tuotannon tarpeisiin (Visscher ym. 2000). Suo-
messa kuluttajille tuotettava liha tulee moniroturisteytysohjelmasta, jossa käyte-
tään sekä kotimaista (maatiainen ja yorkshire) että ulkomaista sika-ainesta (Ui-
mari ym. 2012).  
 
Monien sikojen jalostustavoitteeseen kuuluvien ominaisuuksien mittaaminen on 
haastavaa, esimerkkinä vain naarailta saadaan porsastuotantoon liittyviä tulok-
sia ja teurasominaisuudet saadaan vasta eläimen teurastuksen jälkeen. Omi-
naisuuksien ilmentyminen vain toisessa sukupuolessa, myöhäisessä iässä 
(esimerkiksi kestävyys) tai vasta teurastuksen jälkeen heikentää perinteisen 
jalostusarvostelun tehokkuutta (Badke ym. 2014). Genomivalinnassa jalos-
tusarvot voidaan ennustaa kohtuullisen luotettavasti ilman fenotyyppistä mitta-
ustietoa geenimerkkeinä toimivien SNP-pistemutaatioiden (single nucleotide 
polymorphism, yhden emäksen muuntelu) avulla (Meuwissen ym. 2001). Ge-
nomivalinta tuli sioilla mahdolliseksi vuonna 2009, jolloin kehitettiin noin 60 000 
SNP-merkkiä tunnistava Illumina PorcineSNP60 BeadChip -genotyypityssiru 
(Ramos ym. 2009). Menetelmän avulla on mahdollista parantaa erityisesti han-
kalasti mitattavien ominaisuuksien valintaa (Lillehammer ym. 2011). Genomiva-
linnan luotettavuus riippuu usean tutkimuksen mukaan suuresti käytettyjen 
SNP-merkkien määrästä (esimerkiksi Goddard ja Hayes 2007), mutta sikojen 
suurten pahnueiden vuoksi ongelmaksi muodostuu myös genotyypityksen hinta, 
jos pahnueen kaikki porsaat genotyypitetään (Cleveland ja Hickey 2013). Kus-
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tannustehokkuutta voidaan parantaa käyttämällä huomattavasti edullisempaa 
LD-sirua (low density), jossa SNP-merkkien määrää on vähennetty (Habier ym. 
2009). Vuonna 2012 markkinoille tuli noin 9 000 SNP-merkkiä tunnistava 
GeneSeek Genomic Profiler for Porcine LD -genotyypityssiru (GeneSeek, 
Neogen Corporation, 2012). Genomivalinnan luotettavuuden ylläpitämiseksi LD-
sirusta puuttuvat SNP-merkit voidaan täydentää imputoinniksi kutsutulla mene-
telmällä vastaamaan Illumina PorcineSNP60 –genotyypityssirun antamaan in-
formaatiota (Moser ym. 2010). 
 
Imputointiin on tarjolla useita tietokoneohjelmia, jotka käyttävät erilaisia lasken-
ta-algoritmeja. Imputoinnin mahdollisimman hyvän onnistumisen vuoksi tulee 
valita sellainen ohjelma, joka sopii siihen populaatioon, johon imputointia aio-
taan käyttää (Ma ym. 2013). Kytkentää analysoivat ohjelmat sopivat aineistoon, 
jossa harvemmalla sirulla genotyypitetyillä eläimillä on tiheämmällä sirulla geno-
tyypitettyjä sukulaisia (Johnston ym. 2011). Kytkentäepätasapainoa analysoivia 
ohjelmia voidaan käyttää yksilöille, joilla ei ole genotyypitettyjä lähisukulaisia 
(Johnston ym. 2011). Yleisesti käytetyt imputointiohjelmat käyttävät tietoa popu-
laation kytkentäepätasapainosta. Imputointitulokseen vaikuttaa moni asia, kuten 
sirun SNP-merkkien määrä ja niiden sijainti (Wellmann ym. 2013). Imputoinnin 
onnistuminen taas vaikuttaa genomivalinnan tehokkuuteen (Cleveland ja 
Hickey, 2013). On siis tärkeää valita sopiva imputointiohjelma ja huomioida im-
putointitulokseen vaikuttavat tekijät, jotta kustannustehokkuuden parantaminen 
ei heikennä tarpeettomasti genomivalinnan tehoa. 
 
2 KATSAUS KIRJALLISUUTEEN  
 
2.1 SNP-merkit ja sian genomi 
 
SNP (single nucleotide polymorphism) ovat genomissa tiheästi esiintyviä piste-
mutaatioita. Koko genomin kattavia SNP-paneeleja voidaan käyttää paikannet-
taessa yksilöiden välisiin eroihin vaikuttavia geenejä ja valittaessa perimältään 
halutunlaisia yksilöitä jalostukseen (Goddard ja Hayes, 2009). Tunnistettujen 
SNP-merkkien suuri määrä ja kustannustehokkaiden menetelmien kehitys laa-
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jan skaalan SNP-analyyseihin on mahdollistanut ihmisten ja kotieläinten koko 
genomin kattavat assosiaatioanalyysit (Genome-wide association study, 
GWAS). Kotieläinten populaatiorakenne on erityisen sopiva GWAS:ia varten, 
sillä rodut on kehitetty jakamalla isot populaatiot pieniin, yleensä suljettuihin po-
pulaatioihin. Tämä on vähentänyt rotujen perinnöllistä monimuotoisuutta ja luo-
nut pitkiä yhdessä periytyvien SNP-merkkien alueita eli haplotyyppejä (Anders-
son 2008).  
 
Tietoa kytkentäepätasapainosta (r2) eli populaationlaajuisesta ei-
sattumanvaraisesta alleelien välisestä assosiaatiosta voidaan hyödyntää geeni-
kartoitustutkimuksissa (Nsengimana ym. 2003). Uimari ja Tapio (2011) tutkivat 
kytkentäepätasapainon määrää suomalaisissa maatiais- ja yorkshirepopulaati-
oissa. He havaitsivat kytkentäepätasapainon olevan Illuminan PorcineSNP60-
sirun vierekkäisten SNP-merkkien välillä maatiaispopulaatiossa keskimäärin 
0,43 ja yorkshirepopulaatiossa keskimäärin 0,46. GWAS:ssa tarvittavien SNP-
merkkien määrä riippuu populaation kytkentäepätasapainosta (Andersson 
2008). Uimarin ja Tapion (2011) tutkimuksen, sekä myös muiden tutkimusten 
(muun muassa Nsengimana ym. 2003, Badke ym. 2012), mukaan kytkentäepä-
tasapainon määrä on sikapopulaatioissa niin suuri, että kytkentäepätasapai-
noon perustuvien menetelmien käytön odotetaan toimivan hyvin myös kohtuulli-
sen alhaisilla SNP-merkkien tiheyksillä. 
 
Sian genomi koostuu 18 autosomaalista kromosomista ja sukupuolikromoso-
mista. Sian genomin sekvensointia varten perustettiin syyskuussa 2003 kan-
sainvälinen tiedekonsortio (The Swine Genome Sequencing Consortium, 
SGSC) ja sen tarkoituksena oli kehittää DNA:han perustuvia työkaluja käytettä-
väksi sikojen terveyden ja tuotoksen edistämiseen (Schook ym. 2005). Geno-
min sekvensointi perustui BAC-klooneista (bacterial artificial chromosome) 
koostuvaan hierarkiseen shotgun-sekvenssidataan, joka kattoi genomin 4-6 ker-
taisesti (Archibald ym. 2010). Sekvenssiluonnoksia on julkaistu projektin ede-
tessä ja vuonna 2010 julkaistiin koko genomin kattava koonti Sscrofa10 (Archi-
bald ym. 2010). Genomia kuitenkin tarkennetaan sekvensoimalla sitä edelleen 
ja siitä julkaistaan uusia koonteja (Ensembl 2011. Sus Scrofa. Viitattu 
18.2.2015). Vuonna 2011 julkaistiin sian genomin koonti 10.2 (Sscrofa10.2), 
jota käytettiin tässä tutkimuksessa.  
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2.2 Genomivalinta 
 
Vaikka sikojen jalostuksessa perinteinen eläimen omien ja sen sukulaisten tu-
losten perusteella tehtävä valinta on aikaansaanut jatkuvaa perinnöllistä edis-
tymistä, niin menetelmässä on rajoituksia (Dekkers ym. 2010). Monien tärkei-
den ominaisuuksien, kuten lihan laatuominaisuuksien ja vain naarailla ilmenevi-
en hedelmällisyysominaisuuksien, mittaaminen on hankalaa ja kallista, mikä 
heikentää jalostusarvojen arvosteluvarmuutta (Badke ym. 2014). Genomivalinta 
on menetelmä, jossa jalostusarvot ennustetaan SNP-merkkien avulla löydetyis-
tä ominaisuuksiin vaikuttavista kromosomialueista (Meuwissen ym. 2001). SNP-
merkeissä alleelit määräytyvät nukleotidiemästen vaihtoehtojen mukaan.  
Yleensä alleeleja on kaksi, joten SNP-merkistä on neljä mahdollista genotyyp-
piä (Schaeffer 2006). Genotyypityksessä selvitetään, mikä alleelipari eli geno-
tyyppi yksilöllä on kussakin SNP-merkkilokuksessa (Ollikainen ja Uimari 2004). 
 
Vuonna 2009 kansainvälinen tiedekonsortio (International Porcine SNP Chip 
Consortium) kehitti yhteistyössä Illuminan kanssa sioille kaupallisen suuren ti-
heyden SNP-genotyypitysmenetelmän (PorcineSNP60 BeadChip) eli sirun, joka 
sisältää yli 60 000 SNP-merkkiä (Ramos ym. 2009). Sirun toiminta perustuu 
kolmen mikrometrin kokoisiin helmiin, jotka kiinnitetään sirun kaivoihin (Illumina 
2015a). Kaivojen halkaisija on samansuuruinen helmien halkaisijan kanssa, 
joten jokaiseen kaivoon mahtuu vain yksi helmi (Tsuchihashi ja Dracopoli 2002). 
Jokainen helmi on päällystetty tuhansilla tietynlaisen olikonukleotidin kopioilla, 
joihin DNA-sekvenssit kiinnittyvät (Illumina 2015a). Sirulle tuodaan vuorotellen 
eri emäksen sisältäviä nukleotideja, jotka on fluoresenssileimattu niin, että eri 
emäkset voidaan tunnistaa niiden kiinnittymisessä syntyvästä erivärisestä sig-
naalista (Illumina 2015b).  
 
Sirun kehityksessä käytettiin neljältä yleisimmältä sikarodulta (duroc, maatiai-
nen, pietrain ja yorkshire) sekä villisialta kerättyjä DNA-näytteitä (Ramos ym. 
2009). Sirun kehitykseen käytettyjä SNP-merkkejä oli 549 282 ja näistä valittiin 
lopulta 64 232 SNP-merkkiä PorcineSNP60-siruun. Sirua testattiin genotyypit-
tämällä 158 yksilöä, jotka edustivat samoja viittä sirun kehityksessä käytettyä 
rotua. Testauksessa call rate-arvoksi (CR-arvo eli onnistuneesti genotyypitetty-
jen SNP-merkkien osuus) saatiin 97,5 %. Siru mahdollistaa sikojen genotyypi-
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tyksen ja siten myös genomivalinnan. Sikojen jalostusorganisaatioista muun 
muassa TOPIGS (TOPIGS, 2014) ja DanAvl (DanAvl, 2011) ovat ottaneet ge-
nomivalinnan osaksi jalostusohjelmaansa. Myös Suomessa on genotyypitetty 
keinosiemennyskarjuja Illuminan PorcineSNP60-sirulla muun muassa MTT:n 
SikaSNip-projektissa (Uimari 2009). Projektin tarkoituksena oli genotyypittää 
riittävästi karjuja genomisten jalostusarvojen laskemiseksi (Uimari 2009). 
 
Valintakandidaattien genomiset jalostusarvojen ennusteet (GEBV) voidaan las-
kea vertaamalla niiden genotyyppejä sellaisen vertailupopulaation tietoihin, jon-
ka eläimien genotyyppien yhteys perinteisiin jalostusarvojen ennusteisiin (EBV) 
tunnetaan (Hayes ym. 2009). Genomivalinnan tehokkuuteen vaikuttavat kuiten-
kin monet asiat, kuten käytettyjen SNP-merkkien määrä ja vertailupopulaation 
koko (Goddard ja Hayes 2007). Yleisesti käytettyjen genotyypityssirujen SNP-
merkkien määrä (yli 50 000) on riittävä tehokkaaseen genomivalintaan. Vertai-
lupopulaation koon kasvattamisella voidaan kuitenkin tehostaa genomivalinnan 
arvosteluvarmuutta, sillä esimerkiksi VanRadenin ym. (2009) tutkimuksessa 
2130 sonnin vertailupopulaatiolla saavutettiin viisi prosenttiyksikköä parempi 
arvosteluluotettavuus kuin 1151 sonnilla.  
 
Naudoilla genomivalinnan tehokkuus on osoitettu useissa tutkimuksissa (esi-
merkiksi Hayes ym. 2009 ja VanRaden ym. 2009). Genomivalinnan hyöty nä-
kyykin selkeästi nautakarjan jalostuksessa, sillä se lyhentää merkittävästi suku-
polven välistä aikaa (Schaeffer ym. 2006). Sikojen jalostuksessa genomivalin-
nan hyödyt eivät kuitenkaan ole yhtä selkeitä, sillä sikojen sukupolven välinen 
aika on jo valmiiksi lyhyt (Wellmann ym. 2013). Muun muassa Lillehammerin 
ym. (2011) tutkimuksen mukaan genomivalinta voi kuitenkin olla hyödyksi myös 
sikojen jalostusohjelmissa. Sen avulla on nimittäin mahdollista valita osa yksi-
löistä jalostukseen ilman jälkeläistestausta, lisätä valintaintensiteettiä ja paran-
taa jalostusarvojen arvosteluvarmuutta. (Wellmann ym. 2013). Genomivalinnan 
avulla voidaan myös lisätä tavallisesti hitaasti edistyvien alhaisen periytymisas-
teen ominaisuuksien perinnöllistä edistymistä (Villumsen ym. 2009).  
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2.3 Imputointi 
 
Pahnueiden suuren koon vuoksi kaikkien valintakandidaattien genotyypitys olisi 
kohtuuttoman kallista (Cleveland ja Hickey, 2013). Genotyypityskustannuksia 
on kuitenkin mahdollista vähentää käyttämällä osalle yksilöistä niin kutsuttua 
LD-sirua (low density) eli sellaista sirua, jossa SNP-merkkejä on noin 9000 
(Habier ym. 2009). Tiheästä sirusta puuttuvat SNP-merkit voidaan täydentää eli 
imputoida vastaamaan tiheämmän sirun sisältöä, kun LD-sirun SNP-merkit on 
valittu niin, että ne sijaitsevat tasaisesti läpi genomin (Habier ym. 2009). Impu-
toinnissa vertaillaan LD-sirulla saatuja eläinten genotyyppejä sellaiseen perin-
nöllisesti samankaltaiseen vertailupopulaatioon, joka on genotyypitetty tiheällä 
sirulla (Howie ym. 2009). 
 
Imputoinnin ansiosta LD-sirulla genotyypitettyjen valintakandidaattien genomi-
set jalostusarvot voidaan ennustaa samaan tapaan kuin tiheää sirua käytettä-
essä (Wellmann 2013). Puuttuvien SNP-merkkien lisääminen imputoimalla on 
tärkeää, sillä alhainen SNP-merkkien määrä heikentää genomisen jalostusar-
von arvosteluvarmuutta (Moser ym. 2010). Ilman imputointia harvalla sirulla ge-
notyypitetyille eläimille pitäisi myös laatia erillinen ennusteyhtälö SNP-merkkien 
vaikutuksista tarkasteltaviin ominaisuuksiin (Mulder ym. 2012).  
 
Imputointiin on tarjolla useita ohjelmia, ja ne käyttävät erilaisia laskenta-
algoritmeja. Imputoinnin onnistumisen kannalta on tärkeää valita ohjelma, joka 
sopii siihen populaatioon, johon imputointia aiotaan käyttää (Ma ym. 2013). Im-
putointimenetelmät voidaan jakaa niiden käyttämän tiedon perusteella perhe- ja 
populaatiokohtaisiin menetelmiin (Johnston ym. 2011). Perhekohtaiset impu-
tointiohjelmat, kuten AlphaImpute (Hickey ym. 2011), hyödyntävät tietoa kyt-
kennästä ja mendelistisestä segregaatiosta. Ne ovat tehokkaimpia eläimille, 
joilla on genotyypitettyjä sukulaisia (Johnston ym. 2011). Populaatioperusteiset 
imputointiohjelmat, kuten BEAGLE (Browning ja Browning, 2009) ja fastPHASE 
(Scheet ja Stephens, 2006) käyttävät puuttuvien SNP-merkkien ja niitä reunus-
tavien tiedettyjen SNP-merkkien välistä kytkentäepätasapainotietoa (Johnston 
ym. 2011). Nämä ohjelmat soveltuvat eläimille, jotka eivät ole sukulaisia tai 
eläimille, joiden läheisiä esivanhempia ei ole genotyypitetty (Johnston ym. 
2011). Populaatioperusteiset ohjelmat soveltuvat hyvin myös aineistoille, joiden 
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eläimillä on genotyypitettyjä sukulaisia. Jotkin ohjelmat, kuten findhap 
(VanRaden ym. 2011), yhdistävät perhe- ja populaatiokohtaisen imputoinnin.  
 
Nykyisin, kun kaupalliset sirut sisältävät suuren joukon SNP-merkkejä, kytken-
täepätasapainotiedon käyttö on erityisen kannattavaa (Meuwissen ja Goddard, 
2010). Kotieläintutkimuksissa, joissa yksilöiden ja genotyyppien määrät ovat 
suuria, perhekohtaisten ohjelmien käyttö ei ole laskennallisesti houkuttelevaa 
(Meuwissen ja Goddard, 2010). Perheaineiston käyttö vaatisi lisäksi sen, että 
iso osa sukupuusta (myös naaraspuoliset) genotyypitettäisiin tiheällä sirulla 
(Badke ym. 2013), mikä olisi kallista. Kytkentäepätasapainoa hyödyntämällä 
imputointi voidaan suorittaa myös käyttämällä vertailuaineistona vain pientä ver-
tailuhaplotyyppejä sisältävää paneelia sukulaisten sijaan, sillä kytkentäepätasa-
paino on koko populaation laajuista (Badke ym. 2013). 
 
Tässä kappaleessa esitetty kuvaus imputoinnista pohjautuu Wongin ym. (2014) 
tutkimukseen. Monet suositut imputointiohjelmat, kuten tässä maisterintutkiel-
massa käytetyt BEAGLE ja fastPHASE, käyttävät kytkentäepätasapainoon poh-
jautuvaa menetelmää, jossa selvitetään genotyyppien vanhempaisalkuperät 
(engl. phasing). Kromosomissa lähellä toisiaan sijaitsevat alleelit periytyvät 
usein yhdessä niin kutsuttuina haplotyyppeinä. Vanhempaisalkuperien selvittä-
miseen perustuvat algoritmit pyrkivät jakamaan SNP-genotyypit isältä ja emältä 
perityiksi haplotyypeiksi vertailupaneelin tietojen perusteella. Vanhempaisalku-
perien ennustamisen jälkeen puuttuvat alleelit voidaan päätellä viereisten allee-
lien perusteella, kun hyödynnetään niiden kytkentäepätasapainosuhdetta.  
 
2.4 Imputoinnin vaikutus genomivalinnan arvosteluvarmuuteen 
 
GEBV:n arvosteluvarmuudella on suuri merkitys genomivalinnan tehokkuudelle 
(esimerkiksi Hayes ym. 2009 ja VanRaden ym. 2009). Habierin ym. (2009) mu-
kaan genomivalinnan toteuttaminen niin, että osa yksilöistä genotyypitettäisiin 
tiheällä sirulla ja osa harvalla sirulla (ja hyödynnettäisiin imputointia), olisi kus-
tannustehokasta ja sen myötä vain pieni osa informaatiosta katoaisi. Cleveland 
ja Hickey (2013) tutkivat, miten imputoinnin hyödyntäminen sikojen genomiva-
linnassa vaikuttaa genomisten jalostusarvojen arvosteluvarmuuteen. Imputoin-
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nissa säilynyt informaatio arvioitiin vertaamalla imputoiduista genotyypeistä las-
kettuja GEBV:tä sellaisiin GEBV:hin, joiden laskemiseen oli käytetty todellisia 
genotyyppejä. He havaitsivat, että mitä parempi imputointitulos oli, sitä enem-
män informaatiota säilyi ja sitä lähempänä kahdesta aineistosta lasketut GEBV:t 
olivat toisiaan. 
 
Imputoinnin onnistuminen riippuu useasta tekijästä, kuten LD-sirun SNP-
merkkien määrästä, niiden informatiivisuudesta sekä niiden sijoittumisesta ge-
nomissa, genotyypitettyjen eläinten sukulaisuussuhteista, tehollisesta populaa-
tiokoosta ja käytetystä imputointimenetelmästä (Wellmann ym. 2013). Myös 
vertailupaneelin koko ja rakenne vaikuttavat tulokseen (Badke ym. 2013). SNP-
merkkien välillä esiintyvä vahva korrelaatio eli kytkentäepätasapaino on myös 
hyödyksi imputoinnissa, sillä populaatioperusteiset imputointiohjelmat hyödyn-
tävät sitä päätellessään puuttuvat alleelit viereisten alleelien perusteella (Wong 
ym, 2014). Kotieläinpopulaatioiden tehollinen populaatiokoko on yleensä pieni 
ja perustajajäsenten määrä vähäinen (Lacy 1989). Nämä molemmat tekijät li-
säävät kytkentäepätasapainoa ja ovat sen takia hyödyksi puuttuvien genotyyp-
pien imputoinnissa (Wellmann ym. 2013). Esimerkiksi suomalaisen yorkshiren 
efektiivinen populaatiokoko on Uimarin ja Tapion (2011) tutkimuksen mukaan 
61 ja suomalaisen maatiaisen 91. 
 
Ne SNP-merkit, joiden harvinaisemman alleelin frekvenssi (MAF) on alhainen, 
voivat vaikuttaa suuresti imputointitulokseen (Ma ym. 2013). Esimerkiksi 
Wellmannin ym. (2013) suorittamassa tutkimuksessa ilmeni, että imputointivirhe 
oli suurempi niille SNP-merkeille, jotka valittiin tasaisen sijoittumisen mukaan 
kuin niille SNP-merkeille, jotka valittiin korkean MAF-arvon mukaan. MAF:n vai-
kutus imputointitulokseen riippuu kuitenkin käytetystä imputointiohjelmasta, sillä 
ohjelmien herkkyys MAF:iin vaihtelee (Ma ym. 2013). Viittä imputointiohjelmaa 
(BEAGLE, IMPUTE2, findhap, AlphaImpute ja FImpute) vertailleessa Man ym. 
(2013) tutkimuksessa havaittiin, että vähiten herkkiä MAF:n vaikutukselle olivat 
IMPUTE2 ja BEAGLE. Herkin ohjelma oli findhap. MAF:n vaikutusta voidaan 
häivyttää suurentamalla vertailupaneelia, sillä sen on todettu parantavan impu-
tointitulosta erityisesti näille hankalasti imputoitaville alhaisen (alle 10 %) MAF:n 
SNP-merkeille ja lisäksi kromosomien ääriosissa sijaitseville SNP-merkeille 
(Badke ym. 2013). Monissa tutkimuksissa (esimerkiksi Cleveland ja Hickey 
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2013 sekä Badke ym. 2014) on kuitenkin karsittu osa SNP-merkeistä niiden 
alhaisen MAF-arvon vuoksi. Edellä mainituissa tutkimuksissa karsittiin ne SNP-
merkit, joiden MAF oli alle 5 %.  
 
Wellmann ym. (2013) huomauttivat myös, että imputoitaessa SNP-merkkien 
paikat tulee tietää. PorcineSNP60-sirun kehityksen aikaan kuitenkin noin 30 % 
sian genomista oli sekvensoimatta (Ramos ym. 2009). Ne SNP:t, joiden paikkaa 
ei tunneta, voitaisiin jättää pois analyysistä, mutta tällöin saattaisi kadota merkit-
tävä määrä genotyyppistä tietoa (Wellmann ym. 2013). Tämän vuoksi SNP-
merkkien paikat voidaan arvioida kytkentäepätasapainon perusteella (Wellmann 
ym. 2013). Tällaisten SNP-merkkien, joiden sijainnit oli arvioitu, käyttäminen 
imputoinnissa johti kuitenkin Wellmannin ym. (2013) tutkimuksessa hieman 
huonompaan imputointitulokseen kuin niiden SNP-merkkien käyttö, joiden si-
jainti tunnettiin. 
 
Clevelandin ja Hickeyn (2013) tutkimuksen mukaan imputoinnin ja sitä kautta 
GEBV:n arvosteluvarmuuden kannalta suuri merkitys on LD-sirun tiheydellä 
sekä sillä, onko tutkimusyksilöiden sukulaisia genotyypitetty. Johnstonin ym. 
(2011) eri imputointiohjelmia vertailleessa tutkimuksessa havaittiin, että geno-
tyypitettyjen vanhempien osuuden suurentaminen paransi kaikkien ohjelmien 
imputointitarkkuutta.  Cleveland ja Hickey (2013) tutkivat LD-sirun tiheyden ja 
genotyypitysmenetelmän vaikutusta sekä todellisten ja imputoitujen genotyyppi-
en väliseen korrelaatioon että todellisista ja imputoiduista genotyypeistä lasket-
tujen GEBV:iden korrelaatioon. He loivat tutkimuksessaan kolme eri tiheyksistä 
LD-sirua (450, 3 071 ja 5 963 SNP-merkkiä). Paras GEBV:n välinen korrelaatio 
(0,97) saatiin, kun käytettiin 5 963 SNP-merkin sirua heidän nimeämässään 
asetelmassa S1, jossa kaikki vanhemmat, isovanhemmat ja muut yksilöt (yksi-
löt, jotka eivät ole suoraa sukua tutkimusyksilöille) oli genotyypitetty tiheällä si-
rulla (Illumina PorcineSNP60). Heikoimmat korrelaatiot saatiin asetelmissa, 
joissa vain vanhemmat tai vain isät ja isoisät oli genotyypitetty tiheällä sirulla (5 
963 SNP-merkillä korrelaatio oli 0,71 ja 0,75). Cleveland ja Hickey (2013) huo-
masivat lisäksi, että muiden yksilöiden poistaminen heikensi vain hieman impu-
tointitulosta, mutta GEBV:hen sillä oli suurempi vaikutus. Esimerkiksi asetel-
massa S1 imputoinnin korrelaatio pysyi samana, mutta GEBV:iden välinen kor-
relaatio laski 0,94:sta 0,79:een. Wellmannin ym. (2013) tutkimuksessa GEBV:n 
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arvosteluvarmuuden lasku oli noin kolme prosenttiyksikköä imputoitaessa 384 
SNP-merkkiä sisältävästä sirusta ja merkityksetön tiheämmillä LD-siruilla, kun 
vähintään yksi vanhempi oli genotyypitetty tiheällä sirulla. He huomauttivat, että 
jalostusohjelmissa on tavallista juuri se, että jalostuskarjut eli valintakandidaatti-
en isät on genotyypitetty tiheällä sirulla. Clevelandin ja Hickeyn (2013) tutki-
muksen mukaan imputoinnin tarkkuuden kasvu voi johtaa samanlaiseen tai jopa 
parempaan GEBV:n arvosteluvarmuuteen, kuin todellisista genotyypeistä las-
kettu GEBV. Tähän on syynä se, että imputoinnin edullisuus mahdollistaa suu-
remman eläinmäärän lisäämisen genomiseen arvosteluun. 
 
3 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET 
 
Tämän tutkimuksen tavoitteena oli vertailla kahden imputointiohjelman 
(BEAGLE ja FastPhase) tehoa sikojen genotyyppien imputoinnissa. Tutkimuk-
sessa verrattiin myös erisuuruisten vertailuryhmien vaikutusta imputointitulok-
seen. Ohjelmia arvioitiin laskemalla ohjelmien virheellisesti imputoimien geno-
tyyppien prosenttiosuus. Myös laskentaan kulunutta aikaa tarkasteltiin. Lisäksi 
tutkittiin SNP-merkkien sijainnin, imputoitavien SNP-merkkien ja viereisten 
SNP-merkkien keskimääräisten etäisyyksien, kromosomin koon ja MAF:n vaiku-
tusta imputointivirheeseen. 
 
4 AINEISTO JA MENETELMÄT 
 
4.1 Aineisto 
 
Tutkimuksen aineisto koostui suomalaisista yorkshire-karjuista, joille oli määri-
tetty koko genomin kattavat SNP-genotyypit Illuminan PorcineSNP60 -sirun (Il-
lumina, Inc. 2012) avulla. Koska yorkshire-populaatio on suljettu, voidaan olet-
taa, että kaikki aineiston karjut ovat sukua keskenään. Kun aineistosta valittiin 
ne karjut, joiden syntymävuosi oli tiedossa ja genotyypityksen onnistuminen 
(CR-arvo) vähintään 0,90, aineiston kooksi saatiin 809 yksilöä. Karjut olivat syn-
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tyneet vuosina 1992–2012 (Kuva 1). Aineiston yksilöiden CR-arvo vaihteli välillä 
0,90–0,95 ja keskimäärin se oli 0,94 (kuva 2). Imputointia varten aineisto jaettiin 
kahdella eri tavalla tutkimus- ja vertailuryhmiksi. Tutkimusryhmän eläinten geno-
tyypit vähennettiin vastaamaan LD-sirua ja näille suoritettiin imputointi. Vertailu-
ryhmän yksilöiden genotyyppejä käytettiin imputoinnin vertailupohjana. Ensim-
mäisessä tutkimusasetelmassa (tutkimusryhmä 1, TA1) tutkimusryhmä sisälsi 
kaikki vuoden 2007 jälkeen syntyneet karjut ja sen koko oli 153 yksilöä. Vertai-
luryhmään kuuluivat ennen vuotta 2007 syntyneet karjut ja sen koko oli 656 yk-
silöä. Toisessa tutkimusasetelmassa (tutkimusryhmä 2, TA2) syntymävuosiraja 
oli 2005 ja ryhmäkoot olivat 257 yksilöä ja 552 yksilöä.  
 
 
Kuva 1. Karjujen syntymävuodet 
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Kuva 2. Karjujen CR-jakauma 
 
 
4.2 SNP-merkkikartat ja genotyyppiaineisto 
 
Tutkimuksessa käytettiin SNP-merkkikarttana sian sekvenssin koontia 10.2 
(Ensembl 2011. Sus scrofa). Aineistosta poistettiin ne SNP-merkit, joiden CR-
arvo oli 0 ja näin jäljelle jäi 55 230 SNP-merkkiä. 91,5 %:lla SNP-merkeistä CR-
arvo oli yli 0,95. Vain 7 % SNP-merkeistä CR-arvo oli alle 0,80. SNP-merkkien 
MAF-jakauma on esitetty kuvassa 3. Aineisto sisälsi 6191 SNP-merkkiä, jotka 
eivät ole polymorfisia (MAF=0).  
 
Alkuperäinen aineisto sisälsi 60K-sirulla genotyypitettyjen karjujen lisäksi 23 
karjua, jotka oli genotyypitetty 9K-sirulla. Koska käytössä ei ollut harvemman 
sirun karttatietoja, ne määritettiin käyttämällä sellaisen eläimen SNP-merkkejä, 
jonka genotyypitys oli onnistunut parhaiten 9K-sirulla (CR-arvo 0,995). Tällä 
tavalla LD-sirun kartta sisälsi 8 669 SNP-merkkiä. Tutkimusryhmien 9K-
genotyypit saatiin poistamalla jokaiselta ryhmiin kuuluvalta eläimeltä kaikki muut 
genotyypit paitsi edellä määritellyt 8 669 SNP-merkin genotyypit. Vertailuryhmi-
en yksilöillä säilytettiin 60K-genotyypit. SNP-merkkien määrät ja keskimääräiset 
etäisyydet 60K- ja LD-siruissa on esitetty taulukossa 1. 
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Kuva 3. SNP-merkkien MAF-jakauma. Tämä aineisto sisälsi 6191 SNP-merkkiä, 
jotka eivät ole polymorfisia (MAF=0). 
 
 
 
Taulukko 1. Kromosomien (CHR) koko (Mb), SNP-merkkien määrät ja keski-
määräiset etäisyydet (bp) 60K- ja LD-siruissa (9K) 
 CHR    Koko (Mb) SNP-
määrä  
60K:n 
siru 
SNP-määrä 
9K:n siru 
Keskim. etäisyys 
60K:n siru 
Keskim. etäisyys 
9K:n siru 
 1    315,32 6 801 965 46 352 326 688 
 2    162,57 3 435 505 47 257 321 601 
 3    144,79 2 908 482 49 766 296 831 
 4    143,47 3 649 486 39 300 295 382 
 5    111,51 2 431 379 45 773 294 178 
 6    157,77 3 293 515 47 918 306 686 
 7    134,76 3 399 457 39 633 295 207 
 8    148,49 2 874 494 51 421 299 502 
 9    153,67 3 324 505 46 182 304 000 
 10    79,10 1 820 269 43 273 293 281 
 11    87,69 1 929 304 45 455 288 746 
 12    63,59 1 596 259 39 762 245 751 
 13    218,64 4 193 691 52 124 315 606 
 14    153,85 3 954 524 38 861 293 533 
 15    157,68 3 042 521 51 766 302 520 
 16    86,90 1 928 315 45 075 275 689 
 17    69,70 1 737 273 40 127 251 547 
 18    61,22 1 376 245 44 298 247 719 
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4.3 Käytetyt imputointiohjelmat 
 
Imputointiohjelmiksi valittiin BEAGLE ja fastPHASE, sillä ne molemmat käyttä-
vät populaatiokohtaista imputointia. Imputointi suoritettiin BEAGLEn versiolla 
3.3.1 ja fastPHASEn versiolla 1.4.0. Molemmat ohjelmat ajettiin käyttämällä oh-
jelmien oletusarvoja niiden vaatimille parametreille. Badken ym. (2014) BEAG-
LElla suorittaman tutkimuksen mukaan vakioasetuksilla suoritetun imputoinnin 
tarkkuus ei eronnut merkittävästi sellaisesta imputoinnista, jossa iteraatioiden 
määrää tai näytteiden määrää per iteraatio oli lisätty. Imputoinnin vertailukoh-
teena käytettiin vertailuryhmien yksilöiden 60K-genotyyppejä. 
 
Sekä BEAGLE että fastPHASE käyttävät paikallista haplotyyppien samankaltai-
suuteen perustuvaa ryhmittelyä (Pei ym. 2008). BEAGLE käyttää HMM-
menetelmää (Hidden Markov model) puuttuvien genotyyppien imputointiin. Se 
luo puugraafin niistä haplotyypeistä, jotka esiintyvät vertailupopulaatiossa ja sen 
jälkeen se järjestää suunnatussa asyklisessä graafissa (DAG) solmut haplo-
tyyppien samankaltaisuuden mukaan. Jokaiselle haplotyypille päätellään toden-
näköisin polku graafissa. Jos kaksi haplotyyppiä ovat peräisin samalta kaukai-
selta esivanhemmalta, ne seuraavat samaa graafin polkua lyhyellä matkalla. 
Jos taas haplotyyppi periytyy läheiseltä esivanhemmalta, se seuraa esivan-
hemman polkua graafissa huomattavasti pidemmän matkan (Browning ja 
Browning, 2007). Näin ollen BEAGLE käyttää epäsuorasti hyväksi tietoa eläin-
ten välisistä sukulaisuussuhteista (Johnston ym. 2011). Browningin ja 
Browningin (2011) mukaan myös fastPHASE käyttää HMM-menetelmää, mutta 
se eroaa BEAGLEsta tavassaan järjestää haplotyypit graafissa. Pein ym. (2008) 
mukaan fastPHASE käyttää EM-algoritmia (Expectation-Maximization) haplo-
tyyppien järjestelyssä, kun taas BEAGLE hyödyntää parametreinä empiirisiä 
frekvenssejä. FastPHASE myös käyttää kiinteää määrää haplotyyppiklustereille, 
mutta BEAGLE sallii klusterien määrän vaihtelun jokaisessa lokuksessa, mikä 
huomioi kytkentäepätasapainon alueelliset vaihtelut (Pei ym. 2008). 
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4.4 Tulosten laskeminen 
 
Imputointivirhe laskettiin vertaamalla ohjelmien ennustamia imputoituja geno-
tyyppejä tiedettyihin 60K-genotyyppeihin. Genotyypit koodattiin niin, että ylei-
semmän alleelin suhteen homotsygootit genotyypit saivat koodin 0, heterotsy-
gootit genotyypit koodin 1 ja harvinaisemman alleelin suhteen homotsygootit 
genotyypit koodin 2. Imputointivirhe kuvaa niiden imputoitujen genotyyppien 
osuutta kaikista genotyypeistä, jotka eivät täsmänneet tiheämmällä sirulla iden-
tifioitujen genotyyppien kanssa. Imputointivirheet laskettiin kromosomikohtaises-
ti kaikille autosomeille. BEAGLEn laskenta-aika on kaikkien kromosomien las-
kenta-aikojen keskiarvo. FastPHASEn laskenta-aika määritettiin pisimmälle 
kromosomille (kromosomi 1) ajamalla se erikseen, sillä fastPHASE ei ilmoita 
kromosomikohtaisia laskenta-aikoja. 
 
SNP-merkkien sijainnilla, esimerkiksi sijaitseeko se kromosomin päissä vai kes-
kellä, voi olla vaikutusta imputointivirheeseen. Tätä arvioitiin laskemalla kro-
mosomeille 2 ja 14 SNP-merkkikohtaiset imputointivirheet. Merkkikohtainen im-
putointivirhe kuvaa niiden tutkimusryhmien yksilöiden osuutta, joille kyseinen 
SNP-merkki on imputoitu väärin. Merkkikohtaiset imputointivirheet laskettiin mo-
lemmille tutkimusryhmille (TA1 ja TA2) käyttämällä BEAGLEn antamia geno-
tyyppien ennusteita. Tuloksista piirrettiin sirontakuvaajat, joissa SNP-merkkien 
sijainnit (kb) kromosomissa ovat x-akselilla ja merkkikohtaiset imputointivirheet 
y-akselilla. 
 
Imputoitavien SNP-merkkien ja viereisten SNP-merkkien keskimääräisten etäi-
syyksien ja imputointivirheen yhteyden arviointia varten laskettiin kromosomeille 
2 ja 14 jokaisen SNP-merkin etäisyys (kb) edeltävään ja seuraavaan SNP-
merkkiin ja näistä otettiin keskiarvot. Tuloksista piirrettiin sirontakuvaajat, joissa 
SNP-merkkien keskimääräiset etäisyydet (kb) ovat x-akselilla ja imputointivir-
heet y-akselilla. 
 
Kromosomin koon (Mb) vaikutus imputointivirheeseen määritettiin laatimalla 
kuvaaja, jossa pylvään korkeus kuvaa imputointivirheen suuruutta ja viivan taso 
kromosomin kokoa. Kromosomien koot ovat SGSC:n koonnista Sscrofa10.2 
(Ensembl 2011. Sus scrofa).  
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MAF:n vaikutus imputointivirheeseen tutkittiin jakamalla kromosomien 2 ja 14 
SNP-merkit luokkiin niiden MAF-arvon mukaan ja laskemalla luokille imputointi-
virheet. MAF-luokat tulivat jaosta 0; 0,025; 0,05; 0,075; 0,10; 0,20; 0,30; 0,40 ja 
0,50. Tuloksista laadittiin pylväsdiagrammi, jossa pylvään korkeus kuvaa impu-
tointivirhettä kyseisessä MAF-luokassa. 
 
5 TULOKSET 
 
Tutkimuksessa tarkasteltiin imputoinnin onnistumista autosomeissa kro-
mosomeissa. Imputointivirhe kuvaa niiden SNP-merkkien osuutta, joissa saatu 
genotyyppi ei täsmännyt entuudestaan tiedetyn genotyypin kanssa. 
 
5.1 Imputointivirhe ja laskenta-aika 
 
BEAGLEn keskimääräinen imputointivirhe TA1:lle oli 2,88% ja laskenta-aika 
8min 38s. Pienin imputointivirhe oli 1,68 % (kromosomi 13) ja suurin 4,31 % 
(kromosomit 6 ja 10) (taulukko 2). TA2:n keskimääräinen imputointivirhe oli 
2,58% ja laskenta-aika 11min 50s. Pienin imputointivirhe oli 1,59 % (kromosomi 
13) ja suurin 4,17 % (kromosomi 10) (taulukko 2). FastPHASEn keskimääräinen 
imputointivirhe TA1:lle oli 4,02% ja laskenta-aika kromosomille 1 oli 1d 16h 
11min 4s. Pienin imputointivirhe oli 2,05 % (kromosomi 13) ja suurin 6,67 % 
(kromosomi 10) (taulukko 2). TA2:n keskimääräinen imputointivirhe oli 3,71% ja 
laskenta-aika kromosomille 1 oli 1d 11h 2min 31s. Pienin imputointivirhe oli 
1,84 % (kromosomi 13) ja suurin 6,52 % (kromosomi 10) (taulukko 2). 
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Taulukko 2. Imputointivirheet (Virhe-%) kromosomeittain sekä näiden keskiarvot 
(KA) 
 
 
CHR 
TA1 TA2 
BEAGLE fastPHASE BEAGLE fastPHASE 
Virhe-% Virhe-% Virhe-% Virhe-% 
1 2,10 2,59 1,80 2,35 
2 3,30 4,28 2,70 3,74 
3 2,64 3,84 2,50 3,45 
4 2,64 3,59 2,30 3,34 
5 2,82 4,46 2,68 4,30 
6 4,31 5,31 3,32 4,35 
7 3,20 4,04 2,62 3,85 
8 2,40 4,14 2,45 4,03 
9 2,25 3,38 2,03 3,18 
10 4,31 6,67 4,17 6,52 
11 3,39 5,29 3,17 4,78 
12 3,24 4,86 3,17 4,66 
13 1,68 2,05 1,59 1,84 
14 2,15 3,55 2,09 3,38 
15 2,98 3,43 2,46 3,22 
16 2,65 3,86 2,36 3,59 
17 2,78 2,95 2,34 2,62 
18 3,01 3,99 2,68 3,51 
KA 2,88 4,02 2,58 3,71 
 
 
5.2 SNP-merkkien sijainnin yhteys imputointivirheeseen 
 
Imputointivirheiden määrä on suurin tutkittujen kromosomien 2 ja 14 päissä ja 
pienin näiden kromosomien keskiosassa kummassakin tutkimusryhmässä (ku-
vat 4-7). Tutkimuksessa laskettiin kytkentäepätasapainon määrä kromosomin 2 
eri osissa. Kromosomin alussa (0bp-3*107bp) kytkentäepätasapaino (r2) oli 
0,39. Kromosomin keskikohdassa (5*107bp-1*108bp) se oli 0,44 ja lopussa 
(1,3*108bp-1,62*108bp) se oli 0,42. Kytkentäepätasapainoa on siis hieman 
enemmän kromosomin keskikohdassa ja siellä imputointivirheiden määrä on 
myös pienin.  
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Kuva 4. Kromosomin 2 SNP-merkkikohtainen imputointivirhe TA1. Imputointiin 
käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
 
 
 
Kuva 5. Kromosomin 14 SNP-merkkikohtainen imputointivirhe TA1. Imputointiin 
käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
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Kuva 6. Kromosomin 2 SNP-merkkikohtainen imputointivirhe TA2. Imputointiin 
käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
 
 
 
Kuva 7. Kromosomin 14 SNP-merkkikohtainen imputointivirhe TA2. Imputointiin 
käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
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5.3 SNP-merkkien keskimääräisten etäisyyksien vaikutus imputointivir-
heeseen 
 
Kuvissa 8-11 on esitetty imputoitavien SNP-merkkien ja viereisten SNP-
merkkien keskimääräisten etäisyyksien vaikutus imputointivirheeseen. Kuvien 
perusteella tällä keskimääräisellä etäisyydellä ei näyttäisi olevan vaikutusta im-
putointivirheeseen. Kuitenkin kuvien perusteella näyttäisi siltä, että imputointi-
virhe käyttäytyisi eri tavalla, kun etäisyys on alle tai yli 20 kb. Kun imputointivir-
hettä tarkasteltiin sellaisessa osa-aineistossa, joka sisälsi vain ne imputoitavat 
SNP-merkit, joiden keskimääräinen etäisyys viereisiin SNP-merkkeihin oli alle 
20 kb, kummassakaan kromosomissa ei ollut tilastollisesti merkitsevää lineaa-
rista yhteyttä (P>0.1) imputointivirheen ja keskimääräisen etäisyyden välillä 
kummassakaan tutkimusryhmässä. Sen sijaan, kun tarkasteltiin keskimääräisen 
etäisyyden ja imputointivirheen yhteyttä rajaamalla tarkastelu sellaisiin SNP-
merkkeihin, joiden keskimääräinen etäisyys viereisiin SNP-merkkeihin oli välillä 
20 kb ja 150 kb, havaittiin kromosomissa 14 tilastollisesti merkitsevä lineaarinen 
yhteys (TA1 (kuva 12): P-arvo=0,037 ja b=-1,4*10-7 ja TA2 (kuva 13): P-
arvo=0,060 ja b=-1,3*10-7). Kuitenkaan kromosomissa 2 ei havaittu vastaavaa 
tilastollisesti merkitsevää yhteyttä. 
 
 
Kuva 8. Kromosomin 2 SNP-merkkien keskimääräisen etäisyyden yhteys impu-
tointivirheeseen TA1. Imputointiin käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
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Kuva 9. Kromosomin 14 SNP-merkkien keskimääräisen etäisyyden yhteys im-
putointivirheeseen TA1. Imputointiin käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
 
 
 
 
Kuva 10. Kromosomin 2 SNP-merkkien keskimääräisen etäisyyden yhteys im-
putointivirheeseen TA2. Imputointiin käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
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Kuva 11. Kromosomin 14 SNP-merkkien keskimääräisen etäisyyden yhteys 
imputointivirheeseen TA2. Imputointiin käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
 
 
 
Kuva 12. Keskimäärin etäisyydellä 20–150 kb viereisistä SNP-merkeistä sijait-
sevien SNP-merkkien yhteys imputointivirheeseen kromosomissa 14 TA1. Im-
putointiin käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
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Kuva 13. Keskimäärin etäisyydellä 20–150 kb viereisistä SNP-merkeistä sijait-
sevien SNP-merkkien yhteys imputointivirheeseen kromosomissa 14 TA2. Im-
putointiin käytetty BEAGLE-ohjelmaa. 
 
 
5.4 Kromosomin koon vaikutus imputointivirheeseen 
 
Kuvassa 14 on esitetty kromosomin koon yhteys imputointivirheeseen. Kuvassa 
kromosomit on järjestetty niiden koon mukaan, eli kromosomin koko pienenee 
liikuttaessa x-akselilla vasemmalta oikealle. Kuvan perusteella on havaittavissa 
trendi, jossa imputointivirhe suurenee kromosomin koon pienentyessä.  
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Kuva 14. Kromosomin koko (Mb) ja imputointivirhe (%) 
 
 
5.5 MAF:n vaikutus imputointivirheeseen 
 
Kuvassa 15 on esitetty MAF:n yhteys imputointivirheeseen. Tarkastelu tehtiin 
kromosomeille 2 ja 14 kummassakin tutkimusryhmässä. Imputointivirhe on las-
kettu MAF-luokkaan kuuluvien SNP-merkkien imputointivirheiden keskiarvoina. 
Imputointivirhe kasvoi kaikissa tapauksissa MAF:n noustessa. 
 
 
 
Kuva 15. MAF-luokka ja imputointivirhe (%) 
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6 TULOSTEN TARKASTELU 
 
6.1 Kirjallisuudessa raportoidut imputointitulokset 
 
Tässä tutkimuksessa imputointivirhe laskettiin virheellisesti imputoitujen geno-
tyyppien prosenttiosuutena. On huomioitava, että puuttuvien genotyyppien sat-
tumanvarainen imputointi ei anna tulokseksi 0 % tai 50 % oikeita genotyyppejä 
(Johnston ym. 2011). Jos puuttuvat genotyypit asetetaan yleisimpien genotyyp-
pien mukaan, keskimäärin 68 % niistä olisi oikeita. Jos taas puuttuvat genotyy-
pit ennustettaisiin alleelifrekvenssien perusteella, oikeiden osuus olisi keskimää-
rin 61 %. Hickey ym. (2012) selittivät tutkimuksessan, että tällaisessa prosent-
tiosuustarkastelussa on ongelmansa. Hardy-Weinbergin tasapainotilassa lokuk-
sen, jonka MAF on 0,5, genotyyppien odotetut osuudet ovat seuraavat: 
p(0)=0,52, p(1)=2*0,5*0,5 ja p(2)=0,52. Näin siis todennäköisin genotyyppi on 1 
ja jos imputointi suoritetaan todennäköisimmän genotyypin perusteella, oikeiden 
osuus on 50%. Kun MAF lähestyy nollaa, todennäköisimmän genotyypin perus-
teella oikein imputoitujen osuus lähestyy 100 %:ia. Näin ollen erityisesti alhai-
sen MAF:n tapauksessa imputointialgoritmien paremmuus verrattuna yleisim-
män genotyypin mukaan imputointiin jää epäselväksi. 
 
Wellmannin ym. (2013) tutkimuksessa oli 895 saksalaista Piétrain-karjua, jotka 
oli genotyypitetty PorcineSNP60-sirulla. Vertailupohjana olevan populaation 
muodostivat 100 sellaista karjua, joiden isien genotyypit tunnettiin. Loput 795 
karjua kuuluivat imputoitavien yksilöiden populaatioon. BEAGLEn imputointivir-
he oli tässä tutkimuksessa keskimäärin 2,7 % imputoitaessa 3K-genotyypeistä 
60K-genotyyppeihin. Johnston ym. (2011) brown swiss- (209 eläintä) ja hol-
stein-rotuisilla (20 000 eläintä) naudoilla tehdyssä tutkimuksessa imputointivirhe 
vaihteli välillä 2,7 %−6,8 %. Virhe oli kaikilla imputointiohjelmilla (BEAGLE, FIm-
pute, Findhap ja PHASEBOOK) pienempi holstein-populaatiossa, jossa geno-
tyypitettyjen vanhempien määrä oli suuri. Wengin ym. (2013) holstein-
tutkimuksessa imputoitavien SNP-merkkien osuuden ollessa 80 % BEAGLEn 
oikein imputoimien genotyyppien määrä (20 iteraatiota) kromosomeille 1, 16 ja 
28 oli 97,2 %, 96,8 % ja 96,0 % (tässä järjestyksessä). FastPHASEn vastaava 
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tulos oli 91,3 %, 89,8 % ja 88,9 % (20 haplotyyppiklusteria) sekä 93,1 %, 91,9 
% ja 91,5 % (30 haplotyyppiklusteria). 
 
Tässä tutkimuksessa imputointivirhe (BEAGLElle noin 3 % ja fastPHASElle noin 
4 %) oli samaa suuruusluokkaa kirjallisuudessa raportoitujen virheiden kanssa. 
Myös BEAGLEn paremmuus verrattuna fastPHASEen oli tässä tutkimuksessa 
samankaltainen kuin Wengin ym. (2013) tutkimuksessa. Vastoin alkuperäistä 
oletusta virhe TA2:lle oli pienempi kuin TA1:lle, vaikka TA2:n vertailupopulaati-
on koko oli pienempi kuin TA1:llä. Erot ryhmien välillä ovat kuitenkin niin pienet 
(keskimäärin 0,3 prosenttiyksikköä), että tulos saattaa selittyä otannalla. 
 
6.2 Kirjallisuudessa raportoidut laskenta-ajat 
 
Tutkimuksissa (esimerkiksi Johnston ym. (2011), Ma ym. (2013)) on todettu, 
että imputointiin kuluva laskenta-aika riippuu suuresti käytetystä imputointioh-
jelmasta, imputoitavien SNP-merkkien määrästä sekä yksilöiden määrästä. 
Johnstonin ym. (2011) tutkimuksessa 38 889 SNP-merkin imputointi 209 yksilöl-
le vei BEAGLElta 12min 9s. Calus’n ym. (2011) tutkimuksessa BEAGLEn las-
kenta-aika oli merkittävästi fastPHASEa lyhyempi. Tässä tutkimuksessa 
BEAGLEn keskimääräinen laskenta-aika (TA1:lle 8min 38s ja TA2:lle 11min 
50s) vastasi kirjallisuudessa raportoituja tuloksia. Kromosomin pituudella ja yk-
silöiden määrällä havaittiin olevan vaikutus BEAGLEn laskenta-aikaan niin, että 
laskenta-aika kasvoi kromosomin koon kasvaessa ja se oli myös keskimäärin 
suurempi TA2:lle, jossa yksilömäärä oli suurempi. FastPHASEn huomattavasti 
BEAGLEa pidempi laskenta-aika täsmäsi myös kirjallisuudessa raportoituihin 
tuloksiin. Li ym. (2009) mukaan fastPHASE huomioi kaikki havaitut genotyypit 
imputoidessaan puuttuvia genotyyppejä, kun taas BEAGLE keskittyy kerrallaan 
vain pieneen määrää lähekkäisten SNP-merkkien genotyyppejä. Näin siis 
BEAGLE on laskennallisesti tehokkaampi kuin fastPHASE, mikä havaittiin myös 
tässä tutkimuksessa juuri fastPHASEn merkittävästi pidempänä laskenta-
aikana. Esimerkiksi Wengin ym. (2013) tutkimuksessa naudan kromosomin 1 
imputointi vei noin 4,7 tuntia, kun tutkimuspopulaatiossa oli noin tuhat eläintä ja 
imputoitavana oli 80 % SNP-merkeistä. Vastaavassa asetelmassa fastPHASEn 
laskenta-aika oli noin 37 tuntia (20 haplotyyppiklusteria) ja noin 79 tuntia (30 
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haplotyyppiklusteria). Weng ym. (2013) huomauttivatkin, että haplotyyppikluste-
rien määrän lisääminen 20:stä 30:een suurinpiirtein tuplasi laskenta-ajan, mutta 
toi vain melko pienen parannuksen imputointitulokseen. 
 
6.3 SNP-merkkien välisten etäisyyksien sekä kromosomin koon yhteys 
imputointitulokseen 
 
Badke ym. (2013) tarkastelivat tutkimuksessaan SNP-merkkien sijainnin vaiku-
tusta BEAGLEn imputointivirheeseen yorkshire-populaatiossa. He huomasivat, 
että imputointivirhe on keskimäärin hieman suurempi kromosomin päissä (kro-
mosomin pituudesta mitattuna 5 % alusta ja lopusta) kuin kromosomin keskellä 
(keskimmäiset 10 %). Heidän mukaansa syynä tähän on SNP-merkkien hei-
kompi kattavuus kromosomien päissä. Myös Wellmann ym. (2013) havaitsivat, 
että kromosomien keskiosan SNP-merkit imputoitiin parhaimmalla tarkkuudella. 
He arvelivat syyksi joko Tortereaun ym. (2012) tutkimuksessa ilmenneen kro-
mosomien päiden korkeamman rekombinaatioasteen tai sen, että imputointi 
toimii parhaiten alueilla, joissa on lukuisia SNP-merkkejä imputoitavien SNP-
merkkien kummallakin puolella. Pei ym. (2008) havaitsivat kytkentäepätasapai-
non voimakkuuden kasvamisen parantavan imputointitulosta. Tässä tutkimuk-
sessa havaittiin, että kytkentäepätasapainon voimakkuus oli kromosomissa 2 
hieman suurempaa alueella, jossa imputointivirhettä oli vähiten. Todennäköi-
sesti syy kromosomin päiden heikompaan imputointitulokseen on kuitenkin sa-
ma kuin Badken ym. (2013) tai Wellmannin ym. (2013) tutkimuksissa. Wellmann 
ym. (2013) huomasivat, että imputointitarkkuus oli suurempi pitkissä kuin lyhyis-
sä kromosomeissa. Tähän oli heidän mukaansa syynä heikompi imputointitulos 
kromosomien päissä. Tässä tutkimuksessa kromosomin pituuden ja imputointi-
virheen yhteys oli sama kuin Wellmannin ryhmän (2013) tutkimuksessa. 
 
Tässä tutkimuksessa ei löydetty selvää yhteyttä imputoitavan SNP-merkin im-
putointivirheen ja viereisten SNP-merkkien välisen keskimääräisen etäisyyden 
välillä. Ainoa poikkeus oli kromosomi 14, jossa niiden imputoitavien SNP-
merkkien, joiden keskimääräinen etäisyys viereisistä SNP-merkeistä oli 20–150 
kb, oli negatiivinen yhteys eli keskimääräisen etäisyyden kasvaessa imputointi-
virhe pieneni. Tämä on hiukan yllättävää, koska oletuksena oli, että kun keski-
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määräinen etäisyys viereisiin SNP-merkkeihin on pieni, myös imputointivirhe 
olisi pieni. Tämä voi johtua siitä, että tällä alueella SNP-merkit eivät sijaitse ta-
saisesti, eli toisen puolen SNP-merkki voi sijaita kaukana ja toinen lähellä, jol-
loin keskimääräinen etäisyys voi kasvaa suureksikin, mutta lähellä sijaitseva 
SNP-merkki riittää tuottamaan hyvän imputointituloksen. 
 
6.4 MAF:n vaikutus imputontitulokseen 
 
Tässä tutkimuksessa SNP-merkkejä ei karsittu MAF:n perusteella. MAF:n vai-
kutusta imputointivirheeseen kuitenkin tutkittiin jakamalla kromosomien 2 ja 14 
imputoidut SNP-merkit luokkiin niiden MAF-arvon mukaan ja laskemalla luokkiin 
kuuluvien SNP-merkkien imputointivirheille keskiarvot. Tarkastelun perusteella 
imputointivirheet olivat pienimmät alimmassa MAF-luokassa (0-0,025) ja ne 
kasvoivat MAF:n kasvaessa. Hickey ym. (2012) huomasivat maissitutkimukses-
saan, että oikein imputoitujen genotyyppien prosenttiosuus laski MAF:n nous-
tessa. Prosenttiosuuden lasku MAF:n noustessa johtuu aiemmin mainitusta sei-
kasta, eli MAF:n laskiessa oikein imputoitujen genotyyppien osuus kasvaa ja 
toisinpäin. Tässä tutkimuksessa saatu imputointivirhe oli sama kuin Hickeyn ym. 
(2012) tutkimuksessa eli virhe kasvoi (oikein imputoitujen genotyyppien osuus 
laski) MAF:n noustessa.  
 
Edellä selostettu tulos ei kuitenkaan kuvaa MAF:n vaikutusta imputointialgorit-
miin, vaan sen tutkimiseksi tulisi tarkastella korrelaatiota. Hickeyn ym. (2012) 
tutkimuksessa korrelaatio parantui MAF:n nousun myötä. Heidän mukaansa 
tämä johtui siitä, että ne haplotyypit, joihin kuuluu harvinaisia alleeleja sisältäviä 
genotyyppejä, ovat yhteisiä vain harvojen populaation jäsenten kesken. Näin 
siis imputoinnin tarkkuus on heikompi, varsinkin LD-sirun tapauksessa, jossa 
isoja osia kromosomeista ei ole genotyypitetty. Tämä vaikutus tuli heidän tutki-
muksessaan esiin MAF:n ollessa alle 0,1 ja imputoitavien genotyyppien osuu-
den ollessa suurempi kuin 84 %, kun taas tässä tutkimuksessa imputoitujen 
genotyyppien osuus oli 84,3 %. On siis mahdollista, että osa tässä tutkimukses-
sa havaituista eroista BEAGLEn ja fastPHASEn välillä selittyy ohjelmien erilai-
silla herkkyyksillä MAF:n vaikutukselle. 
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7 JOHTOPÄÄTÖKSET 
 
Tämän tutkimuksen tuloksia voidaan hyödyntää valittaessa sikojen genotyyppi-
en imputointiin käytettävää ohjelmaa. Tutkimuksen perusteella BEAGLE on 
suositeltava ohjelma sikojen genotyyppien imputointiin sekä alhaisen imputoin-
tivirheen että lyhyen laskenta-ajan vuoksi. Imputointiohjelmat eroavat sekä im-
putoinnin tarkkuuden että laskenta-ajan osalta. Selkeät erot kahden ohjelman 
välillä osoittavat, että imputointiohjelman huolellinen valitseminen on tärkeää 
hyvän tuloksen kannalta. Tulosten perusteella imputointi toimii sikapopulaatios-
sa niin hyvin, että sitä voitaisiin hyödyntää jalostusohjelmassa.  
 
Sikojen genotyyppien imputoinnissa käytetään todennäköisesti kaupallisesti 
saatavilla olevaa LD-sirua. Vaikka kaupallisen LD-sirun SNP-merkit on valittu 
tarkoin, niin tulosten mukaan on tekijöitä, joihin on tarpeen kiinnittää lisää huo-
miota imputointituloksen parantamiseksi. Kromosomien päiden imputointitulosta 
on mahdollista parantaa lisäämällä SNP-merkkien määrää näillä alueilla. Var-
sinkin pienissä kromosomeissa tämä voi parantavaa imputointitulosta. 
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